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REsuMmoO

Introdugio: as infec¢des bacterianas tornaram-se um grande desafio na drea da satide
devido ao surgimento e disseminagdo de bactérias multirresistentes, o que levou ao
aumento do interesse no desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos. Obje-
tivo: investigar o potencial antibacteriano do cinamaldeido contra Staphylococcus
aureus ¢ Klebsiella pneumoniae bem como, estudar as interagoes desse fitoquimico
com a ATP sintase e a FtsZ através do docking molecular. Metodologia: nos ensaios
in vitro foram aplicados a técnica da microdilui¢io em placas de 96 pogos para obter
a concentragio inibitéria e bactericida minima (CIM e CBM). Para os ensaios i
silico, o procedimento adotado foi o da ancoragem molecular com a proteina rigida
(ATP sintase ¢ a FtsZ) ¢ o ligante flexivel. Resultados: verificou-se uma forte ativi-
dade antibacteriana contra S. aureus ¢ K. pneumoniae do cinamaldeido com CIM
= 64 ¢ 32 ug/mL respectivamente ¢ CBM = 128 ¢ 64 pg/mL respectivamente, com
melhor espectro de agio contra bactérias Gram negativas. Além disso, o cinamal-
deido foi capaz de ligar-se a ATP sintase ¢ a FtsZ com energias de AE = -5.10 kcal/

mol e AE = -5.20 kcal/mol de modo respectivo. Conclusdo: o cinamaldeido apre-
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senta efeito bactericida contra S. aureus ¢ K. pneumoniae e de modo preditivo esse

efeito ocorre por causa das interagdes desse fitoquimico com a ATP sintase ¢ a FtsZ.

Palavras-chave: Cinamaldeido, ATP sintase, atividade antibacteriana, FtsZ.

SUMMARY

Anti-Staphylococcus aurens and anti-Klebsiella pneumoniae activity
of cinnamaldehyde and its interactions with ATP synthase and
FtsZ through molecular docking

Introduction: bacterial infections have become a major challenge in healthcare
due to the emergence and spread of multidrug-resistant bacteria, which has led to
increased interest in the development of new antimicrobial agents. Objective: to
investigate the antibacterial potential of cinnamaldehyde against Staphylococcus
aureus and Klebsiella pneumoniae as well as to study the interactions of this phyto-
chemical with ATP synthase and FtsZ through molecular docking. Methodology:
in the 7 vitro assays, the microdilution technique was applied in 96-well plates to
obtain the minimum inhibitory and bactericidal concentration (MIC and MBC).
For the in silico assays, the procedure adopted was that of molecular anchoring
with the rigid protein (ATP synthase and FtsZ) and the flexible ligand. Results:
it was found a strong antibacterial activity against S. aureus and K. preuwmoniae of
cinnamaldehyde with MIC = 64 and 32 pg/mL respectively and CBM = 128 and 64
pg/mL respectively, with better spectrum of action against Gram negative bacteria.
Furthermore, cinnamaldehyde was able to bind ATP synthase and FesZ with ener-
gies of AE = -5.10 kcal/mol and AE = -5.20 kcal/mol respectively. Conclusion:
Cinnamaldehyde has a bactericidal effect against S. aureus and K. pneumoniae and
this effect is predictive because of the interactions of this phytochemical with ATP

synthase and FtsZ.

Keywords: Cinnamaldehyde, ATP synthase, antibacterial activity, FtsZ.
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RESUMEN

Actividad anti-Staphylococcus aureus y anti-Klebsiella pneumoniae
del cinamaldehido y sus interacciones con la ATP sintasay FtsZ a
través del acoplamiento molecular

Introduccién: las infecciones bacterianas se han convertido en un gran desafio en el
cuidado dela salud debido a la aparicidn y propagacion de bacterias multirresistentes,
lo que ha llevado a un mayor interés en el desarrollo de nuevos agentes antimicro-
bianos. Objetivo: investigar el potencial antibacteriano del cinamaldehido contra
Staphylococcus aureus y Klebsiella pneumoniae, ast como estudiar las interacciones
de este fitoquimico con la ATP sintasa y FtsZ mediante acoplamiento molecular.
Metodologia: en los ensayos 77 vitro se aplicé la técnica de microdilucion en placas
de 96 pozos para obtener la concentracién minima inhibitoria y bactericida (CIM y
CBM). Para los ensayos iz silico, el procedimiento adoptado fue el de anclaje mole-
cular con la proteina rigida (ATP sintasa y FtsZ) y el ligando flexible. Resultados:
se encontré una fuerte actividad antibacteriana contra S. aureus y K. pneumoniae del
cinamaldehido con MIC = 64y 32 pg/mL respectivamente y CBM = 128 y 64 ug/
mL respectivamente, con mejor espectro de accidn contra bacterias Gram negativas.
Adems, el cinamaldehido pudo unir ATP sintasa y FtsZ con energfas de AE = -5,10
keal/mol y AE = -5,20 kcal/mol respectivamente. Conclusidn: el cinamaldehido
tiene efecto bactericida contra S. aureus y K. pneumoniae y este efecto es predictivo

debido a las interacciones de este fitoquimico con la ATP sintasa y FtsZ.

Palabras clave: Cinamaldehido, ATP sintasa, actividad antibacteriana, FtsZ.

INTRODUCAO

As infecgdes bacterianas sao uma grande ameaca a satde humana, pois podem resultar
em morbidade e mortalidade. Nesse contexto, dois patégenos de importancia médica
Staphylococcus aureus e Klebsiella pneumoniae apresentam grande capacidade de causar
graves infec¢oes. Os S. aureus frequentemente estao envolvidos com endocardite, sep-
ticemia, sindrome do choque téxico e recentemente pneumonia secunddria em pacien-
tes com COVID-19 [1, 2]. K. pneumoniae esté relacionada com infecgoes do trato
urindrio, pneumonia e bacteremia. Além disso, este microrganismo também tem sido
considerado como patégeno oportunista, visto que a maioria das infecgdes ocorre em
individuos hospitalizados ou imunocomprometidos [3].
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A resisténcia bacteriana aos antibi6ticos ¢ a consequente falha na terapéutica antimi-
crobiana é um problema de satde publica presente em todos os paises. Um informativo
da OMS (2014), evidencia que em 2050 o setor de satde enfrentard crises devido a
infec¢oes causadas por bactérias multirresistentes [4], ¢ o uso indiscriminado desses
firmacos em diversos setores da sociedade, colaboram para a pressao seletiva desses
microrganismos multirresistentes [5]. Dessa forma, o aumento da resisténcia bacte-
riana aos antibidticos impulsiona a busca por novas alternativas terapéuticas, repo-
sicionamento de firmacos e a pesquisa de compostos com atividade antimicrobiana
significativa [6]. Dentre estes, 0 monoterpeno cinamaldeido ¢ o principal fitoquimico
presente nas cascas das drvores do género Cinnamomum e é responsével pelo aroma e
sabor da canela [7]. Além disso, diversos estudos evidenciaram sua atividade antimicro-
biana, antidiabética, anti-inflamatdria, nematicida e anticancerigena [8].

O cinamaldeido como antibacteriano parece afetar a integridade da membrana celular bac-
teriana por interferir com os niveis de ATP, além de inibir a divisao celular. Nesses aspectos,
sugerem que esse fitoquimico interage com a ATP sintase bacteriana e a FtsZ um homdlogo
procarionte da proteina tubulina, importante para regular a divisao celular [9, 10].

Portanto, o objetivo desse trabalho foi avaliar a atividade antibacteriana do cinamal-
deido frente a cepas bacterianas de S. aureus ¢ K. pneumoniae, bem como investigar o
mecanismo de agdo preditivo através de interagoes moleculares com a ATP sintase ¢ a
FtsZ por meio do docking molecular.

MATERIAIS E METODOS

Substancias

O cinamaldeido ((E)-3-phenylprop-2-enal) (pureza > 95%), foi adquirido comercial-
mente da Quinari’, Ponta Grossa, PR, Brasil. Para os ensaios de atividade antibacte-
riana, o volume de 12,5 uL (0,25%) do cinamaldeido foi solubilizado em 150 uL (3%)
de dimetilsulféxido (DMSO) e adicionados de 100 pL (2%) de tween 80. Em seguida,
foi completado com 4gua destilada esterilizada (q.s.p. 5 mL) para obten¢ao de uma
emulsdo na concentragao inicial de 1024 pg/mL e diluido em série a uma razio de dois

até 2 ug/mL [11, 12].

Cepas e indculos bacterianos

Os testes in vitro foram realizados com cepas bacterianas: S. aureus 101, 103 e 105, K.
pneumoniae 101, 103, 104 e 105 (isolados clinicos), S aureus ATCC 25925, ATCC
29213 e K. pneumoniae ATCC 13883 (cepas padrao). Todas as amostras pertencem ao
acervo do Laboratério de Pesquisa em Microbiologia (LPM) do Centro Universitario
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(UniFIP). Todas as cepas foram mantidas em dgar nutriente (AN) 4 4 °C. Culturas de 24
h incubadas 4 37 °C foram usadas para realizar os ensaios. Posteriormente foram prepara-
das suspensoes bacterianas a partir dessas culturas recentes em que aproximadamente 4-5
colonias foram transferidas (com alga estéril) para tubos de ensaio contendo 5,0 mL de
solugio salina estéril (NaCl 4 0,85%). As suspensoes resultantes foram agitadas durante
15 segundos com o auxilio de um aparelho vértice (Fanem Ltda., Guarulhos, SP, Brasil).
A turbidez do inéculo final foi normalizada usando uma suspensio de sulfato de bario
(tubo 0,5 da escala de McFarland). A concentragio final obtida foi de aproximadamente
1,5 x 10® unidades formadoras de col6nias por mililitro (UFC/mL [13, 14].

Concentracio inibitéria minima (CIM) e concentragao bactericida minima (CBM)

A determinagio da CIM foi realizada pela técnica de microdiluigao em caldo Brain Heart
Infusion (BHI) duplamente concentrado em placas de 96 pogos com fundo em “U” para
obtengio de diferentes concentragoes do cinamaldeido (1024-4 ug/mL). Paralelamente,
controles de esterilidade, viabilidade celular e interferéncia dos veiculos utilizados na pre-
paracio da emulsio do cinamaldeido foram realizados. A CIM ¢ definida como a con-
centragao mais baixa capaz de causar a inibi¢ao completa do crescimento bacteriano apds
24 h 437 °C. A atividade antimicrobiana do cinamaldeido foi interpretada conforme os
seguintes critérios, para produtos naturais como extratos de plantas ou moléculas isola-
das: (< 100 pg/mL) forte atividade; (> 100 & 500 ug/mL) moderada atividade; (> 500 &
1000 pg/mL) fraca atividade e (> 1000 pg/mL) produto inativo [15].

A CBM foi determinada apds a leitura da CIM, retirando-se aliquotas de 10 pL do
sobrenadante dos pocos onde nao houve crescimento visivel (concentragdes supraini-
bitdrias) (CIM, CIM x 2 ¢ CIM x 4) ¢ inoculando-as em novas placas de 96 pogos
contendo apenas BHI. Todos os controles foram entio preparados e os ensaios foram
realizados em triplicata e os resultados expressos por sua média geométrica. A CBM ¢
definida como a menor concentragio de um agente quimico capaz de causar a morte

microbiana apds 24 h 437°C [13, 16].

Docking molecular

A estrutura quimica do cinamaldeido foi obtida do banco de dados de ligantes Zinc
(http://zinc.docking.org/substances/home/) e teve sua geometria otimizada usando
o software Avogadro (v. 1.2.0/Avogadro/Pittsburgh/Pennsylvania USA), por meio do
método da mecinica molecular ¢ o campo de forca MMFF94 para moléculas orgéni-
cas. As proteinas F,Fo ATP sintase e FtsZ foram obtidas do Protein Data Bank (PDB)
(https:/ /www.rcsb.org/), juntamente com seus ligantes ATP, ADP e GTP cocristaliza-
dos, apresentando os respectivos cédigos: 6OQW (3,10 A) e SMNS (2,80 A), no qual

para a ATP sintase foi utilizado a subunidade B para a docagem molecular.
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O docking molecular foi realizado usando o software gratuito AutoDock vina (Vina,
The Scripps Institute). As etapas de preparagio da proteina incluiram a remogio de
heterodtomos (4gua e fons), adi¢ao de hidrogénios polares ¢ atribuigio de cargas. Os
sitios ativos foram delineados em torno do ligante cocristal usando Grid Boxes de
tamanhos apropriados. O processo de validagao do docking foi baseado no redocking,
que consiste em refletir a posi¢ao e orienta¢io do ligante encontrado na estrutura cris-
talografica. Assim, o valor do Root Mean Square Deviation (RMSD) deve ser < 2,0 A.
Portanto, o procedimento adotado foi o da ancoragem molecular com a proteina rigida
(sem alteragdes nas posi¢oes dos dtomos) ¢ o ligante flexivel [17, 18].

A visualizagio e preparagio da estrutura cristalografica das proteinas e do ligante para
o redocking e o docking foram realizados no software PYMOL™ 2.0 (Schrédinger
LLC), e Discovery Studio (DS) Visualizer (v.4.1) (Accelrys Software Inc., EUA).

RESULTADOS E DISCUSSOES

CIM e CBM

Os isolados clinicos utilizados no presente estudo apresentaram uma forte susceptibi-
lidade ao cinamaldeido, com CIM’s abaixo de 100ug/mL de acordo com Morales e .
(2008) [15]. Os trés isolados clinicos de S. aureus apresentaram uma CIM de 64 pg/
mL ¢ CBM de 128 pg/mL. Resultados iguais sao observados nas cepas padroes ATCC
(25925/29213) testadas. Dessa forma, o efeito da substincia foi classificado como bac-
tericida segundo a razio CBM/CIM < 4 [19, 20] (tabela 1).

Tabela 1. Efeito bactericida do cinamaldeido contra cepas de S. aureus.

Cepas Cinamaldeido
CIM CBM CBM/CIM Efeito
S. aureus 101 64 128 2 Bactericida
S. aureus 103 64 128 2 Bactericida
S. aureus 105 64 128 2 Bactericida
S. aureus ATCC 25925 64 128 2 Bactericida
S. aureus ATCC 29213 64 128 2 Bactericida

CIM e CBM: pg/mL

O estudo de Fero ef al. (2016) [21] avaliou o potencial inibitério do cinamaldeido em
isolados clinicos de S. aureus. Para o ensaio, foram utilizados quatro isolados clinicos e

duas cepas ATCC (25923/6538), seguindo o protocolo da CLSI 2015 para a determi-

nac¢io da CIM. Pode-se observar que para os quatro isolados clinicos e a cepa ATCC
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6538 a CIM foi de 250 pg/mL e para a cepa ATCC 625923 foi 500 pg/mL. Além disso,
a CBM para as cepas ATCC’s foram de 1000 pg/mL. Também, foi evidenciado que con-
centragdes subinibitdrias de cinamaldeido diminuiu a sobrevivéncia dos S. aureus no
soro humano e a inibi¢ao completa da adesao dos microrganismos ao latex. Estes achados
podem tornar possivel o uso futuro desta substancia na produ¢ao de materiais hospitala-
res, como cateteres, a fim de prevenir a adesao de S. aureus a estes aparatos.

Wang ez al. (2021) [22] avaliaram a atividade antimicrobiana do cinamaldeido sobre
dois isolados clinicos de S. aureus multirresistentes e na cepa ATCC 33591, seguindo o
protocolo da CLSI 2017. Estes autores encontraram uma CIM de 250 pg/mL para os
dois isolados clinicos, bem como para a cepa ATCC. Este estudo avaliou também pos-
siveis interagdes farmacoldgicas, a fim de obter um sinergismo e uma reversao da resis-
téncia microbiana. Dentre os firmacos padroes testados, 4 amicacina foi o firmaco que
apresentou o melhor resultado de sinergismo, tornando os isolados resistentes suscep-
tiveis ao farmaco quando administrado em associagiao com o cinamaldeido, demons-
trando assim sua atividade antibacteriana também em isolados multirresistentes.

Ainda neste estudo, o perfil bactericida do cinamaldeido também foi observado em
isolados de K. preumoniae. Dentre os quatros isolados clinicos testados, trés obtiveram
CIM de 32 pg/mL, ¢ um isolado obteve CIM de 64 pg/mL. A cepa padrao ATCC
13883 também obteve uma CIM de 32 pg/mL, o que classifica o cinamaldeido com
forte atividade antibacteriana frente as cepas de K. pneumoniae, conforme os critérios
de Morales ez al. (2008) [15]. Todos os isolados e a cepa padrao tiveram uma CBM de
64 pg/mL, demonstrando também seu efeito bactericida (CBM/CIM < 4) [19, 20]
(tabela 2).

Tabela 2. Efeito bactericida do cinamaldeido contra cepas de K. preumoniae.

Cinamaldeido
Cepas
CIM | CBM CBM/CIM Efeito
K. pneumoniae 101 64 64 1 Bactericida
K. pneumoniae 103 32 64 2 Bactericida
K. pneumoniae 104 32 64 2 Bactericida
K. pneumoniae 105 32 64 2 Bactericida
K. pneumoniae ATCC 13883 32 64 2 Bactericida

CIM e CBM: pg/mL

Hossan ez al. (2018) [23], analisaram o efeito antibacteriano do cinamaldeido frente a
varios microrganismos, dentre eles um isolado clinico de K. pneumonia, onde a CIM
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desse composto foi de 46,8 pg/mL ¢ a CBM abaixo de 100 pg/mL. Assemelhando-se
com os resultados obtidos nesse estudo.

Dessa forma, estes resultados demonstram que o cinamaldeido apresenta potencial anti-
bacteriano contra bactérias Gram positivas e negativas sobre S. aureus ¢ K. pneumoniae,
com maior efeito sobre as cepas Gram negativas. Dessa forma, os diferentes resultados
obtidos nesse estudo em comparagio aos ja publicados na literatura especializada, suge-
rem as variagdes intrinsecas de suscetibilidade dos microrganismos. Isso pode ocorrer
devido a aquisi¢ao ou perda de genes de resisténcia por exemplo, por meio de mutagdes
ou transferéncia horizontal desses genes. Além disso, o efeito bactericida do cinamaldeido
em bactérias Gram positivas, como Staphylococcus epidermidis e Streptococcus pyogenes e
em Gram negativas, como Escherichia coli; Pseudomonas aerugionsa e Acinetobacter bau-
manni, ji foram também descritos na literatura cientifica, bem como efeitos fungicidas
em algumas espécies fungicas, evidenciando assim seu potencial antimicrobiano, suge-
rindo ser uma substAncia promissora para ser explorada na medicina [24-26].

Docking molecular

O docking molecular ¢ uma ferramenta computacional interessante e bastante util para
realizar previsoes e simulagdes em potenciais alvos moleculares e moléculas candidatas
a farmacos, ajudando na tomada de decisoes, modelagem molecular e estudo do sitio
de intera¢io de um ligante para com seu receptor através de fungdes de pontuagio [27].

Os encaixes moleculares foram realizados com a ATP sintase bacteriana, uma enzima
vital capaz de sustentar todos os processos metabolicos desses microrganismos. Além
disso, a proteina FtsZ parece ser um importante candidato a alvo molecular de interesse
farmacoldgico para terapia antimicrobiana, pois essa molécula ¢ um homélogo procarié-
tico da proteina tubulina eucariética essencial para o processo de divisao celular [28, 29].

Inicialmente foi realizado o redocking como técnica de validagao para o docking subse-
quente, no qual o célculo do RMSD ¢ particularmente importante e representativo do
pocket que sera feito o encaixe do cinamaldeido. Dessa forma, observando-se a (tabela
3) e as (figuras 1 e 2) é possivel identificar que os RMSDs foram de 1,10 A paraa ATP
sintase e 0,51 A para a FtsZ, em que ambos os valores sio < 2,0 A e a sobreposigio dos
ligantes cocristalizados com o redocking [17, 18].

Ao analisar o docking molecular, foi observado o acoplamento do cinamaldeido na
subunidade B da ATP sintase com liberacio de AE = -5,10 kcal/mol e fazendo uma
ligacao hidrofébica Pi-Alkyl com a ARG-365 e uma ligagao de hidrogénio com o ami-
nodcido TYR-150, além de varias outras ligagoes de van der Waals (figura 3 A ¢ B).

Portanto, as energias de ligagao sao relativamente préximas e o cinamaldeido mesmo
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Figura 1. Melhor conformagio de redocking e sobreposicio de ligantes de ATP na subunidade B da
F,Fo ATP sintase. Verde: cocristal PDB. Amarelo: conformacio do ligante apés reencaixe. Pontilha-

do ciano: interagoes de ligagio de hidrogénio.

Figura 2. Melhor conformagio de redocking e sobreposi¢io de ligantes GTP na proteina FtsZ.
Verde: cocristal PDB. Amarelo: conformagio do ligante apds reencaixe. Pontilhado ciano: intera-

coes de ligacio de hidrogénio.
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Tabela 3. Energias de ligagio dos redockings e dockings com o cinamaldeido.

) . ) En?rgi:ts RMSD || Eflergl;(ias de |
Enzimas Classificagao de ligagao (A) igacio (kcal/mol)
(kcal/mol) Cinamaldeido
ATP sintase (60QW) | Proteina de membrana 7,14 1,10 -5,10
FtsZ (SMN5) Hidrolase -10,57 0,51 -5,20

sendo uma molécula pequena apresenta potencial para interferir com a sintese de ATP
bacteriana, podendo resultar em alteragoes na conformagio da proteina, o que causa
a inibicao da atividade da ATPase, a inibicao de outras enzimas e o crescimento bac-
teriano alterado [30]. Interessantemente, alguns estudos realizados com Cronobacter
sakazakii, E. coli e Listeria monocytogenes o cinamaldeido tanto em baixas quanto em
altas concentragoes foi capaz de causar uma ruptura da forca motriz dos prétons com
rapida deplecio de ATP e impediu um aumento na concentragao de ATP celular, o que
sugere que a inibi¢ao da AT Pase pode desempenhar um papel significativo na redugio

da taxa de crescimento e morte microbiana [9, 31, 32].

Figura 3. Andlise de docking molecular. A: Interacoes bidimensionais. B: representacio tridimen-
sional das interagdes do cinamaldeido na subunidade B da ATP sintase. Pontilhado amarelo: intera-
coes de ligagoes de hidrogénio.
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A divisao celular bacteriana ¢ regulada pela proteina FtsZ, um homélogo procariético
da tubulina de mamiferos. A polimerizagio dependente de guanosina trifosfato (GTP)
que transforma a FtsZ em filamentos, uma estrutura polimérica altamente dinimica
conhecida como anel Z, que ¢ montada no meio da célula e contrai o envelope celular,
separando finalmente a célula mae em duas células filhas [33]. Dessa forma, observa-se
que esse processo ¢ importante para o crescimento bacteriano iz vitro e in vivo e que a
proteina FtsZ pode ser um importante alvo para o desenvolvimento de firmacos com
potencial acio antibacteriana.

Portanto, o docking molecular realizado com a proteina FtsZ e o cinamaldeido mostrou
que esse composto foi capaz de ligar-se com energia de AE = -5,20 kcal/mol e formar
ligacoes Pi-Alkyl com a ALA-186, carbono-hidrogénio coma a MET-105 e pontes de
hidrogénio com a ARG-143 ¢ a GLY-107, além de varias intera¢des de van der Waals
(Figura4 A ¢ B). Sendo assim, de maneira preditiva parece que o cinamaldeido ¢ capaz
de inibir a polimerizacao de FtsZ dependente de GTP, diminuir a reagao de montagem
in vitro e o agrupamento de FtsZ, perturbar a morfologia do anel Z iz vivo e reduzir a
frequéncia de formagao do anel Z por unidade de comprimento celular, sobretudo em
bactérias Gram negativas como E. coli, K. pneumoniae, B. cereus entre outras [30, 34].

Figura 4. Andlise de docking molecular. A: Interagoes bidimensionais. B: Representagio tridimen-
sional das intera¢des do cinamaldeido no sitio ativo FtsZ. Pontilhado amarelo: interagoes de liga-

¢coes de hidrogénio.
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Portanto, a FtsZ parece ser um alvo promissor para novas drogas antibacterianas
devido a sua especificidade procariética, sua distncia evolutiva da tubulina eucaridtica
¢ grande importancia na diviso celular bacteriana [35].

CONCLUSAO

A partir dos resultados expostos, pode-se constatar que o cinamaldeido apresenta ati-
vidade antibacteriana de carater bactericida contra bactérias Gram +/-, S. aureus ¢ K.
pneumoniae. Além disso, de maneira preditiva observa-se que o cinamaldeido foi capaz
de ligar-se a subunidade B da ATP sintase bacteriana, bem como a FtsZ com energias
de ligacao semelhantes. No entanto, ainda s3o necessdrias mais pesquisas para obter
um melhor entendimento do mecanismo de agao desse composto. Ainda assim, pre-
paragdes farmacéuticas de cinamaldeido pode vir a ser benéfica para a satde humana e
considerado como agente alternativo para terapia antimicrobiana, aplica¢oes médicas e
suplemento antibacteriano em produtos de saide. Ademais, pode vir a reduzir os cus-
tos dos medicamentos, pois o cinamaldeido nao apresenta toxicidade aguda ou crénica,
mutagenicidade, genotoxicidade e carcinogenicidade em estudos com mamiferos.
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